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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft eine pharmazeutische 
Zubereitung mit einem Gehalt an Ibuprofen, 
sowie ein Verfahren zu ihrer Herstellung. 

Es ist bekannt, dass es Wirkstoffe gibt, die aus 
einer in Mund- und Rachenhohle stark schleim- 
hautreizenden Saure bestehen bzw. einen diesbe- 
zuglich stark reizenden Saurerest aufweisen. Ein 
derartiger, im ubrigen schwer- bis unloslicher 
Wirkstoff ist das Ibuprofen. 

Ibuprofen ist ein Wirkstoff, der zur Rheuma- 
und Arthritisbekampfung zunehmende Bedeu- 
tung gewonnen hat. Er ist in Wasser unldslich, hat 
aber einen sehr unangenehmen Geschmack; ins- 
besondere werden die Schleimhaute der Speise- 
rohre gereizt, offensichtlich durch die Zusammen- 
setzung (2-(4-lsobutylphenyl)propionsaure). 
Ebenfalls aus der Literatur ist bekannt, dass Ibu- 
profen gastro-intestinales Bluten hervorrufen 
kann, ahnlich wie die Acetylsalicylsaure, insbe- 
sondere dann, wenn diese Substanz in hdherer 
konzentration, sei es in Form einer Tablette oder 
einer Kapsei, an die Magenwand gerat. Es ist 
daher ein therapeutischer Vorteil, wenn diese 
Substanz bereits vor Einnahme in Wasser suspen- 
diert wird, so dass sich lokale Ueberkonzentratio- 
nen im g astro-intestinal en Trakt nicht mehr ent- 
wikkeln konnen. Diese. Suspendierung in Wasser 
ist aber aus geschmacklichen Grunden ohne 
zusatzliche Massnahmen nicht mdglich, da Teile 
des Wirkstoffes im Mund und an der Speiserohre 
hangenbleiben und dort zu kratzenden und rei- 
zenden Geschmackssensationen filhren. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, eine 
pharmazeutische Zubereitung der eingangs 
genannten Art, sowie ein Verfahren zu deren 
Herstellung anzugeben, welche den vorstehend 
beschriebenen negativen geschmacklichen Effekt 
beseittgt und die problemlose orale Einnahme 
von Ibuprofenhaltigen Arzneimitteln gewahrlei- 
stet. 

ErfindungsgemSss wird diese Aufgabe bei 
einer pharmazeutischen Zubereitung der gat- 
tungsgemassen Art dadurch geldst, dass die Ibu- 
profenpartikel mit einem Ueberzug aus wenig- 
stens einem organischen Hydrokolloid und 
Fumarsaure umhullt sind. 

Dabei kann vorgesehen sein, dass das organi- 
sche Hydrokolloid Xanthan und/oder Maltodex- 
trin aufweist 

Weiterhin ist die erfindungsgemasse pharma- 
zeutische Zubereitung gegebenenfalls gekenn- 
zeichnet durch einen Gehalt an einer Brausemi- 
schung. 

Dabei kann vorgesehen sein, dass die Brause- 
mischung Zitronensaure und Calciumcarbonat 
aufweist, wobei das Calciumcarbonat die Zitro- 
nensaure unter Haftvermittlung durch eine Binde- 
schicht umhullt, die durch Anreaktion des Cal- 
ciumcarbonates mit der oberflSchennahen 
Schicht der Zitronensaurekristalte gebildet ist. 

Das erfindungsgemass vorgeschlagene Verfah- 
ren zum Herstellen einer pharmazeutischen Zube- 
reitung der erfindungsgemassen Art ist dadurch 


gekennzeichnet, dass die Ibupr fenpartikel in 
einer Vakuummischmaschine unter Vakuum mit 
dem Ueberzug aus dem wenigstens einen organi- 
schen Hydrokolloid und Fumarsaure umhullt und 

s anschliessend vakuumgetrocknet werden. 

Dabei kann insbesondere vorgesehen sein, 
dass zunachst das Ibuprofen, und das organische 
Hydrokolloid bzw. die organische Hydrokolloiden 
mit Wasser in der Vakuummischmaschine bei 

10 einem Druck von ca. 0,1 bar gemischt werden; 
und dass nach Antrocknen auf ca. 0,2 bar die 
Fumarsaure zugegeben wird, woraufhin das vol- 
lige Trocknen erfolgt. 
Der Erfindung liegt die Erkenntnis zugrunde, 

15 dass der negative geschmackliche Effekt der bis- 
herigen lbuprofenpr§parate dadurch beseitigt 
werden kann, dass man Ibuprofen mit organische 
Hydrokolloiden und FumarsSure umhullt; durch 
die Einhullung der Ibuprofen-Kristalle in das orga- 

20 nische Hydrokolloid bei gleichzeitiger Anwesen- 
heit vom FumarsSure, die einen niedrigeren pH- 
Wert aufweist, wird der negativen Geschmacksef- 
fekt verhindert; die organische Hydrokolloiden 
bewerkstelligen lediglich die Funktion der Ver- 

25 klammerung des wasserunloslichen Ibuprofens 
mit der schwer Idslichen FumarsSure. Die Herstel- 
lung der erfindungsgemassen pharmazeutischen 
Zubereitung bzw. die Durchfuhrung des erfin- 
dungsgemassen Verfahrens erfolgen dabei im 

30 ubrigen zweckmassiger- und vorteilhafterweise 
mittels einer Vakuummischmaschine und mittels 
eines Verfahrens, wie es Gegenstand der DE— OS 
3434774.7 ist, auf die zur erganzenden Erlaute- 
rung des Erfindungsgedankens insoweit in vol- 

35 lem Umfang Bezug genommen wird. 

Nachstehend ist die Erfindung anhand von 
Ausfuhrungsbeispielen im einzelnen erlautert. 

Beispiel 1 

40 200 Teile Ibuprofen werden mit einer Losung 
von 10Teilen Xanthan und 10Teilen Maltodextrin 
in 50 Teilen Wasser behandelt; vor dem volligen 
Trocknen in Vakuum werden bei ca. 200 mbar 20 
Teile FumarsSure zugesetzt. Nach dem volligen 

45 Trocknen entsteht ein Granulat, das auf eine 
Korngrdsse von ca. 0,3 mm gemahlen wird. 

Diese Teilchen konnen nun in einer Instanttech- 
nologie auf Kristallzucker aufgebracht werden, 
wobei vorzugsweise die 10 bis 15-fache Menge 

so Zucker angewandet wird und die doppelte Menge 
Zitronensaure hinzugefOgt werden kann. 

Stellt man ein derartiges Gemisch auf eine 
Einzeldosis von 200 mg Ibuprofen her, dann 
entsteht bei geeigneter Aromatisierung ein ange- 

55 nehmes Getrank, das keinerlei Sensationen auf 
die Schleimhaute mehr ausubt 

Beispiel 2 

Dasselbe System, wie vorher geschildert, kann 
60 verbessert werden, indem man eine Brausemi- 
schung von Zitronensaure und Calciumcarbonat 
beifiigt. 

Man l§sst 50 Teile Zitr nensSure mit 50 Teilen 
Calciumcarbonat im Vakuum reagieren, indem 
es man 5 Teile 50%iges Ethanol hinzufugt. Dieser 
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Brauseteil wird getrocknet und in 5-facher Menge 
dem nach Beispiel 1 behandelten Ibuprofen hinzu- 
gefuft 

Ein so hergestelltes Produkt zeigt den selbstsu- 
spendierenden Effekt einer langsamen Brausemi- 
schung, wobei offensichtlich die vorhandenen 
Calciumionen einen weiteren Verbesserungsef- 
fekt auf den Geschmack des Ibuprofen ausuben. 

PatentansprGche 

1. Pharmazeutische Zubereitung mit einem 
Gehalt an Ibuprofen, dadurch gekennzeichnet, 
dass die Ibuprofen-Partikel mit einem Ueberzug 
aus wenigstens einen organischen Hydrokolloid 
und Fu mars a re umhullt sind. 

2. Zubereitung nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, dass das organische Hydrokol- 
loid Xanthan enthalt 

3. Zubereitung nach Anspruch 1 Oder 2, dadurch 
gekennzeichnet, dass das Organische Hydrokol- 
loid Maltodextrin enthalt. 

4. Zubereitung nach einem der vorangehenden 
Anspruche, gekennzeichnet durch einen Gehalt an 
einer Brausemischung. 

5. Zubereitung nach Anspruch 4, dadurch 
gekennzeichnet dass die Brausemischung Zitro- 
nensaure und Calciumcarbonat aufweist, wobei 
dasCalciumcarbonatdieZitronensaureunterHaft- 
vermittlung durch eine Bindeschicht umhullt, die 
durch Anreaktion des Calciumcarbonates mit der 
oberflachennahen Schicht der Zitronensaurekri- 
stalle gebildet ist. 

6. Verfahren zum Herstellen der pharmazeuti- 
schen Zubereitung nach einem der vorangehen- 
den Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Ibuprofen-Partikel in einer Vakuummischma- 
schine unter Vakuum mit dem Ueberzug aus dem 
wenigstens einen organischen Hydrokolloid und 
Fumarsaure umhullt und anschliessend vaku urn- 
get rock net werden. 

7. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass zunachst das Ibuprofen und das 
organische Hydrokolloide bzw. die organische 
Hydrokolloiden mit Wasser in der Vakuumischma- 
schine bei einem Druck von ca. 0,1 bar gemischt 
werden, und dass nach Antrocknen bis auf ca. 0,2 
bar die Fumarsaure zugegeben wird, woraufhin 
das vollige Trocknen erfolgt. 

Revendications 

1. Preparation pharmaceutique contenant de 
I'ibuprofene caract^risee en ce que les particules 
d'ibuprofene sont enrob6es d'un revetement 
constitue d'au moins un hydro-colloide organique 
et d'acide fumarique. 

2. Preparation selon la revendication 1, caracte- 
ris6e en ce que I'hydro-colloTde organique contient 
du xanthane. 

3. Preparation selon la revendication 1 ou 2, 
caracterisSe en ce que 1'hydro-colloTde organique 
contient de la maltodextrine. 

4. Preparation selon Tune des revendications 


precedentes, caracte risee en ce qu'elle contient un 
melange effervescent 

5. Preparation s Ion la revendication 4, caracte- 
ris6e en ce que le melange effervescent comporte 

5 de I'acide citrique et du carbonate de calcium, le 
carbonate de calcium enveloppant I'acide citrique 
avec adherence par une couche de liant, qui est 
formee par I'amorce de reaction du carbonate de 
calcium avec la couche proche de la surface des 

io cristaux d'acide citrique. 

6. Procede pour la fabrication de la preparation 
pharmaceutique selon Tune des revendications 
precedentes, caracterise en ce que les particules 
d'ibuprofene sont enrob£es sous vide de la couche 

75 comportant au moins un hydro-colloide organique 
et de I'acide fumarique dans un melangeur sous 
vide et ensuite sechees sous vide. 

7. Procede selon la revendication 6, caracterise 
en ce que Ton melange d'abord d'ibuprofene et 

20 I'hydro-colloTde organique ou les hydro-col loTdes 
organiques avec de I'eau dans le melangeur sous 
vide sous une pression d'environ 0,1 bar et en ce 
qu'apres un debut de s6chage on ajoute I'acide 
fumarique jusqu'& environ 0,2 bars, le sechage 

25 complet etant effectu6 ensuite. 

Claims 

1. An ibuprofen containing pharmaceutical pre- 
30 paration, characterized in that the ibuprofen par- 
ticles are covered with a coating of at least one 
organic hydro-colloid and of fumaric acid. 

2. A pharmaceutical preparation as in claim 1, 
characterized in that the organic hydro-colloid 

35 contains xanthan. 

3. A pharmaceutical preparation as in claims 1 or 
2, characterized in the organic hydro-colloid con- 
tains maltodextrin. 

4. A pharmaceutical preparation as in one of the 
40 above claims, characterized in that it comprises an 

effervescent mixture. 

5. A pharmaceutical preparation as in claim 4, 
characterized in that the effervescent mixture 
comprises citric acid and calcium carbonate, 

45 whereby the calcium carbonate envelops the citric 
acid by means of a bonding layer acting as a 
coupling agent, that is formed by the reaction of 
the calcium carbonate with the surface adjacent 
layer of the citric acid crystals. 

so 6. A process for manufacture of an ibuprofen 
containing pharmaceutical preparation as in one 
of the above claims, characterized in that the 
ibuprofen particles are enveloped with a coating of 
at least one organic hydro-colloid and of fumaric 

55 acid under vacuum conditions, and that the result- 
ing mixture is vacuum dried. 

7. A process in accordance with claim 6, charac- 
terized in thatthe ibuprofen and the organic hydro- 
colloid on the organic hydro-colloids are mixed 

60 with water in the vacuum mixing machine under a 
pressure of about 0.1 bar and that after that this 
mixture is partially dried to a pressur of about 0.2 
bar fumaric acid is added to this mixture, and that 
the resulting mixture is dried to completion. 
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